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論 文 内 容 要 旨
目 的
肝 細胞癌 の特徴 と して,高 頻度 に肝 内転移,脈 管 侵襲 を きた し進展 す る ことが あげ られ る。
Galectin-3はβ一ガ ラク トース基 に親和性を有す る レクチ ンで,癌 の浸潤 ・転 移 に関与 してい る
と考 え られてい る。本研究 においては肝細胞癌 の進展 におけるgalectin-3の役割 に関 して検討 を
行 った。
方 法
肝細胞癌 組…織標本 におけるgalectin-3の発現 と臨床背景,再 発,生 存 との関係 を検討 した。肝
疾患患者 におけ る血清galectin-3値を測定 し,そ の意義 に関 して検討 を行 った。 また,invitro
の検討 としてgalectin-3強制発現肝癌細胞株 を樹立 し遊走移 動能の解析 を行 った。
結 果
肝 細 胞 癌 手 術 例52症 例 に お け るgalectin-3の発 現 は,34/52例(65.3%)で 陽性 発 現 を認 め,
組 織 学 的 分 化 度(p-O.002),脈管 侵 襲(p-0.034)と相 関 が あ った。Galectin-3陽性 例 群 は 陰 性
例 群 と比 し再 発(♪-O.026),予後(♪-0.009)ともに不 良 で あ った。 単 変 量 解 析(p-O.0134),多
変 量 解 析(p-0.0366)ではgalectin-3陽性 は 予 後 規 定 因 子 とな った。 予 備 能 不 良 例 ,高 度 進 行例
を 含 む 肝 細 胞 癌43症 例 に お け るgalectin-3陽性 発 現 は,31/43例(72 .0%)で 認 め られ た。
Galectin-3陽性 発 現 と組 織 学 的 分 化 度(♪-O.039),脈管 侵 襲(p-O .014),組織 学 的 進 行 度(p
==O.040)の間 に相 関 を 認 め た が,肝 予 備能 との 相 関 は認 め な か った。
血 清galectin-3値の検 討 で は肝 細 胞癌 群 は健 常 人 群 と比 較 し高値 を 示 した(p-0.0001)。血 清
galectin-3値と 血 清AFP(α 一fetoprotein)値の 間 に は 相 関 関 係 が 認 め ら れ た(〆-0216,p〈
O.OOI)。ROCcurve(receiveroperatingcharacteristiccurve)を用 い,肝 細 胞 癌 の 診 断 能 の
検 討 を行 な っ た と こ ろ血 清galectin-3値,血清AFP値,血 清PIVKA-II値は 同 程 度 で あ った。
肝 細 胞 癌 の治 療 前 後 で の血 清galectin-3値の 比 較 で は治 療 後 に 有意 に低 下 を 認 め た(p-0.0212)。
Galectin-3強制 発 現 肝癌 細胞 株 で は,コ ン トロー ル に比 べ 有 意 な遊 走 移 動 能 の 増 加 が認 め られ
た。
結 論
Galectin-3は肝 細胞癌の腫瘍進展 に関与 してお り,新 しい腫瘍マ ーカーや治療標 的 とな る可能
性 が示唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
目的;肝 細胞癌 の特徴 として高頻度 に肝内転移,脈 管 侵襲 をきた し進展す ることが あげ られ る。
Galectin-3はβ一ガラク トース基 にi親和性 を有す る レクチ ンで,癌 の浸 潤 ・転移 に関与 して いる
と考 え られ てい る。本研究においては肝細胞癌 の進展 におけ るgalectin-3の役割 に関 して検討 を
行 った。
方法:肝 細胞癌組織標本 にお けるgalectin-3の発現 と臨床背景,再 発 生存 との関係を検討 した。
肝 疾 患患 者 にお ける血 清galectin-3値を測定 し,そ の意義 に関 して検 討 を行 った。 また,in
vitroの検討 としてgalectin-3強制発現肝癌 細胞株 を樹 立 し遊走移動 能の解析 を行 った。
結果:肝 細胞癌手術例52症例 にお けるgalectin-3の発現 は,34/52例(65.3%)で陽性発現 を認
め,組 織学的分化度(p=O.02),脈管侵襲(p=0.034)と相関 があ った。Galectin-3陽性発現群
は陰性 発現群 と比 し再発(p=0.026),予後(p=0.009)ともに不良 であ った。単変量 解析(p=
0,0134),多変量解析(p=0.0366)ではgalectin-3は予後規 定因子 とな った。 予備能不良例,高
度進 行例 を含む肝細胞癌43症例 におけるgalectin-3の発現 は,31/43例(72.0%)で認 め られた。
Galectin-3の発 現 と組 織学 的分 化度(p=O.039),脈管 侵襲(p=0.Ol4),組織 学 的進 行度(p
=O.040)の間に相関 を認めたが,肝 予備能 との相関 は認 めなか った。
血 清galectin-3値の検討で は肝細胞癌群 は健常人群 と比較 し高 値 を示 した(p=O.OOOI)。血清
galectin-3値と血清AFP(α 一fetoprotein)値の間 には相 関関係 が認 め られた(〆=0.0216,p<
0.001)。ROCcurve(receiveroperatingcharacteristiccurve)を用 い,肝 細胞癌 の診 断能の
検討 を行 な ったところ血 清galectin-3値,血清AFP値,血 清PIVKA』 値 は同程度 であ った。
肝細 胞癌 の治療前後での血清galectin-3値の比較 では治療 後 に有意 に低下 を認 めた(p=0,0212)。
Galectin-3強制発現肝癌細胞 株では,コ ン トロール に比べ有意 な遊走移動 能の増 加が認め られ
た。
結論=Galectin-3は肝細胞癌 の腫瘍進展 に関与 してお り,新 しい腫 瘍 マーカーや治 療標的 とな る
可能性 が示唆 された。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
一347一

